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활성산소기(oxygen-derived free radical)는 산소의
불완전 환원으로 생성되는 산물로서 세포 내에서
여러 기전에 의하여 끊임없이 생성되며 반응성이
매우 높아 지질, 단백질 및 핵산 등의 세포 내 주요
급성 췌장염 환자에서 혈청 활성산소기
연세대학교 의과대학 내과학교실, 약리학교실*, 소화기병 연구소†
이진헌·정재복·박윤희†·서정훈·송시 ·김혜 *·김경환*·강진경
S e ru m Le v e ls o f Ox yg e n -D e riv e d F re e R ad ic a ls
i n P at ie n ts w ith Ac u te P a n c re a ti t is
J in He on Le e , M.D., J ae Bock Ch u ng, M.D., Yoon He e P ark, M.S.†,
J eon g Hun Suh , M.D., Si Youn g Son g, M.D., Hye Youn g Kim , Ph.D.*
Kyu n g Wh an Kim , M.D.* and J in Kyun g Kan g, M.D.
Departments of Internal Medicine, Pharmacology* and Institute of Gastroenterology†,
Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Background/Aims: The generation of oxygen-derived free radicals has been implicated in the
pathogenesis of experimental pancreatitis. The aim of this study was to determine the role of
oxygen-derived free radicals in patients with acute pancreatitis. Methods: The serum levels of CRP,
lipid peroxide (LPO), myeloperoxidase (MPO) and superoxide dismutase (SOD) were measured in
13 patients with acute pancreatitis and 14 healthy volunteers. Results: The serum levels of LPO and
MPO were higher and the activity of SOD was lower in patients with acute pancreatitis than
controls. The serum levels of LPO and MPO showed higher tendency in the patients with severe
pancreatitis than in patients with mild pancreatitis. However, there was no significant difference in
the serum marker of oxidative stess according to the etiology. The LPO level was especially
correlated with the concentration of serum CRP and CT severity index. Conclusions: The
oxygen-derived free radicals may be closely associated with inflammatory process and the severity
of acute pancreatitis. Especially, the concentration of serum LPO is meaningful as an index for
severity of the disease. (Kor J Gastroenterol 2000;35:621 - 628)
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성분과 작용하여 세포의 변성을 초래할 수 있다. 따
라서 산소유리기가 생성 후 제거되지 않는다면 결
국 세포 손상을 초래하여 다양한 인체의 질병을 유
발하며,1-3 이미 간경변증, 염증성 대장염, 췌장염 및
위장관계 악성종양 등 여러 가지 소화기계 질환과
유리산소기와의 관련성에 대한 보고가 있어 왔다.3-6
1980년대 이후 일부 실험적인 급성 췌장염의 모델
에서도 활성산소기가 중요한 역할을 하는 것으로
알려져 왔고, 최근에도 병인 규명 및 치료에 있어서
활성산소기와의 관계에 대한 보고가 증가하고 있으
나 아직까지 그 역할은 확실하지 않다.7-9 이는 다른
장기와 달리 췌장은 해부학적 특성상 조직을 얻기
가 쉽지 않고 따라서 급성 췌장염에서 활성산소기
와의 상관관계에 관한 연구 결과의 대부분이 인위
적인 다양한 방법에 의해 급성 췌장염을 유발시킨
동물실험에 의한 것임에 반해, 실제 췌장염 환자에
서는 담도계 질환, 알콜, 고지질혈증, 고칼슘혈증,
유전적 요인 및 유두부괄약근운동 이상 등 다양한
병인이 관련되므로 동물실험에서 널리 시행되고 있
는 급성 췌장염의 유발 방법이 임상적으로 반 할
수 있는지에 대한 문제점이 있기 때문이다. 이에 저
자 등은 급성 췌장염 환자에서 혈청 활성산소기의
농도를 측정하여 급성 췌장염과 활성산소기와의 관
련성, 병인에 따른 차이 및 예후인자로서 활성산소
기의 임상적 유용성을 알아보고자 하 다.
대상 및 방법
1. 대 상
1997년 3월부터 1998년 2월까지 1년간 연세대학
교 의과대학 부속 세브란스병원에 내원하여 혈청학
적 검사와 복부 전산화단층촬 (abdominal CT)상
급성 췌장염으로 확진된 환자 중에서 췌장염의 기
왕력이 없었고 임상적으로 중증도 평가가 가능하
던 13예를 대상군으로 하 으며, 이전에 내과적인
질환이 없었던 건강한 성인 14예를 대조군으로 설
정하여 비교 분석하 다. 대상 및 대조군의 나이(평
균±표준편차)는 각각 53.6±15.9세와 32.5±7.6세
다. 각 군의 성비(남:여)는 각각 11:2와 10:4 다.
2. 방 법
1) 혈액 채취 및 측정, 임상검사 항목
대상 환자의 응급실 내원 즉시 환자의 혈액을 10
cc 채취하여 원심분리한 후 혈청을 검사시까지 -70℃
의 냉동고에 보관하 다. 대조군의 혈액 역시 같은
방법으로 처리되었고, 이들 양군의 혈청에서 amy-
lase를 측정하 으며, 활성산소기의 지표 및 염증반
응의 척도로 혈청 lipid peroxide (LPO)와 myelo-
peroxidase (MPO)의 농도를 측정하 다. 또한 활성
산소기 증가시 소모되어 감소되는 혈청 내 활성산
소기 제거제 superoxide dismutase (SOD)의 활성도
를 측정하 다. 혈청 LPO 측정을 위해 먼저 tetrae-
thoxy propane에 3차 증류수를 섞어 1,000 nmol/mL
을 만든 후 이를 희석시켜 가면서 standard solution
을 만드는 작업(blank는 3차 증류수로 설정)을 선행
하 다. 이들 blank, standard solution 및 시료 혈청
200 μL을 20% acetic acid로 처리한 후 0.8%
thiobarbituric acid (TBA) 400 μL를 넣어 반응시킨
후 생성된 thiobarbituric acid reactive substance (TBA-
RS)를 535 nm에서 흡광도를 측정하여 standard
curve와 비교하여 구하는 방법을 사용하 다. MPO
는 biotin-labeled goat polyclonal anti-MPO에 의한
sandwich ELISA 방법을 사용하여 405 nm에서 시료
의 흡광도를 측정하는 상용화된 Bioxytech MPO
Enzyme Immunoassay Kit (OXIS International Inc.,
Portland, USA)를 사용하 다. SOD는 tetracyclic
cathechol의 자가산화(autoxidation)가 SOD의 존재하
에 가속화되는 원리를 이용하며 시료의 흡광도를
525 nm에서 측정하는 역시 같은 회사의 상용화된
Bioxytech SOD-525TMAssay Kit를 사용하 다. 그
밖에 대상군에서는 환자의 중증도를 판정하기 위해
C-reactive protein (CRP) 등 통상적인 혈액, 혈청학
적인 검사 및 복부 전산화단층촬 을 시행하 다.
2) 질병의 정도 및 예후의 판정
급성 췌장염의 중증도 및 예후 판정을 위하여 단
일지표로는 CRP, 다변수 평가지표로는 Ranson 지
표, 형태학적 방법으로는 Balthazar와 Ranson이 제
창한 복부 전산화단층촬 에 의한 점수(CT severity
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index)를 계산했으며, 가장 주된 판정 기준으로는 이
러한 여러 가지 항목이 복합된 Atlanta Classification
을 이용하 다.
3) 통계 분석
측정 결과는 평균±표준편차로 표시하 고, 양군
의 비교를 위한 통계 분석은 chi-square test 및
independent sample t-test를 이용하 고, p값이 0.05
이하일 때 통계적으로 유의하다고 판정하 다.
결 과
1. 혈청 활성산소기
급성 췌장염 환자의 혈청에서의 LPO와 MPO 농
도는 각각 21.9 26.5 및 12.3 11.7 nmol/mL로 대
조군의 5.7 1.7 및 2.7 1.2 nmol/mL보다 높아서
(각각 p=0.030, 0.005), 급성췌장염은 활성산소기의
증가와 관련이 있음을 알 수 있었다. 또한 SOD의
활성도는 환자군에서 48.2 41.4 U/dL로 대조군의
100.4 20.2 U/dL보다 낮아서(p=0.002), 급성 췌장
염에서 SOD가 많이 소모되었음을 확인할 수 있었
다(Table 1).
2. 급성 췌장염의 원인별 혈청 활성산소기
급성 췌장염의 원인은 담석증 5예(38%), 알콜성
췌장염 4예(31%), 고지질혈증 1예(8%), 원인 미상 3
예(23%) 고, 췌장염의 원인에 따른 활성산소기의
차이를 담석증군과 알콜군을 비교하 을 때 양군간
의 혈청 내 CRP, MPO, LPO의 농도 및 SOD 활성
도의 차이는 없었다(각각 p=0.296, 0.385, 0.689,
0.171)(Table 2).
3. 혈청 활성산소기와 중증도(Atlan t a clas -
sif icat ion, CRP, CT severity index)와의
연관성
급성 췌장염 환자 13예 중 Atlanta Classification
에 의한 분류에서 경증(mild group)은 8예(62%), 중
증(severe group)은 5예(38%) 으며, 두 군간에 나이
및 성비의 차이는 없었다(Table 3). 혈청검사는 중증
환자의 경우에서 CRP의 농도가 12.3 9.0 mg/dL로
경증 환자의 6.7 4.5 mg/dL보다 2배 가량 높았으나
통계학적인 의미는 없었고(p=0.311), SOD의 활성도
Table 2. Laboratory Parameters according to the Etiology of Acute Pancreatitis





























Table 1. Laboratory Parameters in Patients with Acute Pancreatitis and Control Group

















* Datas are expressed as mean±standard deviation.
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역시 27.3 15.4 U/dL로 경증 환자의 65.7 49.2
U/dL에 비해 절반 이하로 감소되었으나 통계학적인
차이는 없었다(p=0.130). 그러나 LPO와 MPO의 농
도는 중증 환자의 경우 38.7 38.1 및 20.1 16.1
nmol/mL로 경증 환자의 11.5 6.8 및 7.5 4.1
nmol/dL보다 높은 경향이 있음을 알 수 있었다(각
각 p=0.068, 0.053). 또한 다른 중증도 판정 기준인
CT severity index는 양군간에 의미 있는 차이를 보
다(Table 4). 그리고 급성 췌장염의 중증도를 판정
하는 단일 검사로 임상에서 가장 많이 쓰고 간편한
혈청 CRP 농도와 질환의 중증도를 잘 반 하는 CT
severity index와 혈청검사 농도를 살펴보면 혈청
LPO 농도는 상기 두 가지 중증도 평가 방법 모두와
Fig. 1. Relationships between serum levels of LPO and prognostic indices (CRP and CT severity index). There were
statistically significant correlation between LPO levels with CRP and CT severity index (γ2=0.675, 0.373, p=0.001, 0.027,
respectively).
Table 3. Clinical Characteristics of Patients with
Acute Pancreatitis Classified according to Atlanta
Classification























* One case was due to hyperlipidemia and 3
cases were idiopathic.
Table 4. Laboratory Parameters in Patients with Mild and Severe Pancreatitis according to Atlanta Classification

































Lee, et al. Serum Levels of Oxygen-Derived Free Radicals in Patients with Acute Pancreatitis 625
접한 관련이 있었다(각각 γ2=0.675, 0.373, p=
0.001, 0.027)(Fig. 1). 혈청 MPO 농도는 혈청 CRP
농도와는 관련성이 없었고 CT severity index와는 상
관관계가 있었다(각각 γ2=0.202, 0.319, p=0.143,
0.044)(Fig. 2). 그러나 혈청 SOD 활성도는 이들 중
증도 지표와 통계학적으로 의미 있는 관련성이 없
었다(각각 γ2=0.307, 0.026, p=0.096, 0.638) (Fig.
3). 그 외 평가 방법 상호간의 상관관계를 보면 CT
severity index는 혈청 CRP 농도 및 Ranson지표와
관련성이 있었다(각각 γ2=0.334, 0.382 p=0.049, 0.024).
고 찰
활성산소기란 산소의 화학적 특성으로 인하여 생
Fig. 3. Relationships between serum enzymatic activity of SOD and prognostic indices (CRP and CT severity index). There
were no statistically significant correlation between serum SOD concentrations with CRP and CT severity index(γ2=0.307,
0.026, p=0.096, 0.638, respectively).
Fig. 2. Relationships between serum levels of MPO and prognostic indices (CRP and CT severity index). There was no
statistically significant correlation between MPO level and CRP (γ2=0.202, p=0.143). However, MPO level correlated
positively and significantly with CT severity index (γ2=0.319, p=0.044).
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성되는 산소의 유리기 및 이것으로부터 유래된 일
군의 산소화합물로 세포 내에서 여러 가지 기전에
의하여 끊임없이 생성되고 있고, 따라서 세포는 항
상 이들 활성산소기에 노출되고 있다고 할 수 있다.
그런데 이들 산소유리기는 반응성이 매우 높아 세
포의 주요 성분 즉 지질, 단백질 및 핵산 등에 파괴
작용을 유발할 수 있기 때문에 일단 생성된 후 제거
되지 않는다면 필연적으로 중대한 세포 손상을 유
발하게 된다.1,3,9 최근 30년간 활성산소는 생물체 내
에서 백혈구의 살균작용, 종양 형성 과정, 암의 진행
및 전이, 각종 염증성 질환, 호흡부전증시의 폐 손
상, 신 손상, 이식 거부반응, 순환기계의 허혈 및 재
관류 손상, 약물성 간 손상, 백내장 형성, 노화 과정
및 소화기계 점막 손상과 췌장염 등에서 각종 생리
적 혹은 병리적 과정에서 중요한 역할을 하는 것으
로 알려져 왔다.1-6
급성 췌장염은 경도의 간질부종(interstitial edema)
에서부터 심한 선방세포(acinar cell)의 손상, 출혈
및 췌장조직 괴사에 이르는 질환으로, 염증이 췌장
에서 시작되지만 전신 기관의 기능 부전을 일으킬
수 있기 때문에 조기에 병의 진행 과정을 차단하는
것이 중요하다. 그러나 현재까지는 담석성 췌장염시
제한된 경우에 한해 시행할 수 있는 내시경적 유두
괄약근절개술에 의한 담석 제거 외에는 특별한 치
료법은 없고 보존적인 치료가 대부분인 실정이다.
일반적으로 급성 췌장염의 선행 원인은 담석증, 알
콜, 수술 및 내시경적 담췌관조 술 후, 복부 둔상,
유전적, 고지질혈증을 포함한 대사성 질환 및 여러
가지 감염증과 약제 등으로 알려져 있다. 그러나 실
제 병의 발병에는 보체 활성화, interleukin-1, 6, 10
과 platelet activating factor (PAF), tumor necrosis
factor-α (TNF-α) 등 여러 가지 사이토카인과 활성
산소기, 허혈 등의 상호작용과 함께 췌장효소의 활
성화로 인한 조직 손상으로 설명이 되는데, 이러한
요소들의 정확한 기능에 대해서는 아직까지도 알려
져 있지 않는 실정이다. 이 가운데 활성산소기는 그
특유의 반응성으로 단백질과 핵산의 변성 및 세포
막에 많이 분포한 polyunsaturated fatty acid와 반응
하여 지방질의 과산화를 일으켜 세포 손상을 초래
하고, 이차적으로 다형 백혈구(polymorphonuclear
leukocyte)를 끌어들이며(chemotaxis) 결국 이것에
의해 분비된 myeloperoxidase, elastase 및 protease
등에 의해 염증반응이 증폭된다. 또한 활성산소기와
지방질의 과산화는 arachidonic acid의 활성화를 간
접적으로 촉진시켜 prostaglandin, thromboxane 및
leukotriene의 증가를 가져오며 결국 미세혈류의 차
단 및 세포 괴사를 일으킨다.9,10 이러한 활성산소기
는 반감기가 매우 짧아 직접 측정하는 데는 전자회
전공명기법(electron spin resonance technique, ESR)
이라는 특수한 기법이 사용되나 설비의 제약 및 시
약의 독성으로 인해 실제 상황이 허락되는 일부 실
험실에서만 이용되며, 실제 대부분의 연구에서는 지
방질의 과산화 또는 glutathione 대사 변화 등의 활
성산소기의 반응 결과나 항산화물질의 효과를 측정
함으로써 활성산소기의 역할을 규명하고 있다.9
활성산소기와 급성 췌장염과의 관련성은 1984년
Sanfey 등11이 개의 실험적 췌장염에서 활성산소기
의 역할에 대해 언급한 이후 많은 보고들이 있었다.
현재는 활성산소기가 급성 췌장염 발병 과정의 초
기에 주로 관련이 되고 있다고 알려져 있고, 일부에
서는 활성산소기의 제거가 췌장염의 중증도를 완화
시킨다는 보고도 있다.9 그러나 대부분의 결과가 동
물에 대한 인위적인 stress, cerulein 주입, choline-
deficient diet 또는 췌관 내 taurocholate 주입 등의
방법에 의한 실험적 췌장염 모델에서 나온 것으로
실제 환자를 대상으로 한 연구 결과는 매우 제한되
어 있는 실정이다. 또한 아직까지 활성산소가 증가
되는 근본 원인 역시 밝혀지지 않았고 췌장염에서
비타민 C와 E 등 항산화물질의 치료 효과도 실험
모델마다 다르며, 이러한 연구의 대부분은 활성산소
제거제의 전처치 후 이루어진 것으로 실제 임상 상
황과는 거리가 있다.9 이러한 상황에도 불구하고 최
근 수년간 급성 및 만성 췌장염 그리고 재발성 췌장
염을 가진 환자를 대상으로 시행된 연구 보고는 이
들 질환 모두에서 활성산소가 병의 진행 과정과 일
련의 관련성이 있다는 것을 암시하고 있으며, 향후
항산화물질의 치료 효과를 보기 위한 기초 연구로
서도 보다 많은 임상 결과가 요구되고 있다.10,12,13
최근 급성 췌장염 환자에서 활성산소기의 역할의
보고10에 의하면 환자의 혈청에서 지방질의 과산화
이진헌 외 7인. 급성췌장염 환자에서 혈청 활성산소기 627
가 증가되고 항산화작용 효과가 있는 비타민 C의
농도가 감소되었으며 중증 췌장염의 경우 지방질의
과산화가 경증에 비해 더욱 증가되었다. 이러한 사
실은 급성췌장염 환자의 혈청 LPO 및 MPO 농도가
대조군의 농도보다 높고, 활성산소 제거제인 SOD
의 활성도는 대조군보다 낮으며(각각 p=0.030, 0.005,
0.002), 중증 췌장염 환자의 혈청 LPO와 MPO의 농
도가 경증 환자에서 보다 높은 경향(각각 p=0.068,
0.053)이 있는 것으로 나온 본 연구 결과와 일치된
견해를 보이고 있다. 이상을 종합해 볼 때 활성산소
기가 급성 췌장염 환자의 병인에서 일정한 역할을
수행하며 특히 지방질의 과산화는 병의 중증도와도
접한 관련이 있을 것이라는 추측을 가능하게 한
다. 실제로 본 연구에서 시행한 급성 췌장염 환자의
혈청 내 여러 검사 항목과 기존의 중증도 판정 기준
과 비교시 혈청 LPO 농도와 CRP 농도 및 CT
severity index 간에 의미 있는 상관관계를 나타내어
LPO 농도가 또 하나의 중증도 판단인자로서의 가
능성이 있다고 판단된다. 급성 췌장염의 원인과 활
성산소기의 관계를 살펴보면 그 동안의 연구 보고
를 종합할 때 비교적 일관된 결과를 알 수 있었다.
즉 기존의 여러 가지 실험 모델과 급성 또는 만성
췌장염 환자를 대상으로 한 임상실험에서 공통적으
로 활성산소기가 염증과 관련이 있음을 고려하면
활성산소기는 발병 원인과 비교적 무관하다고 생각
되며,9,10,12,13 실제로 본 연구에서도 담석성 및 알콜
성 췌장염 양군간에 혈청검사 항목에는 차이가 없
었다. 아직까지 활성산소기의 정확한 세포 손상기전
과 췌장염에서의 그 임상적 의미는 확정되지 않았
으나, 최근에 비록 산발적이기는 하나 췌장염 환자
를 대상으로한 임상연구에 대한 보고가 과거에 비
해 증가하고 있고 일부에서 항산화물질 투여 환자
에서의 예후에 대한 보고가 있는 것을 고려하면 앞
으로 이러한 관점으로 향후 연구 방향이 진행되리
라 추측된다.
결론적으로 급성 췌장염에서 활성산소기의 발생
은 그 원인과 비교적 무관하나 그 염증 진행 과정과
관계가 있고 병의 중증도와의 연관성도 있으며, 특
히 혈청 LPO의 농도는 병의 중증도 지표로서 향후
검토할 필요가 있다고 생각된다.
요 약
목적: 급성 췌장염 환자의 혈청에서 활성산소기
농도를 측정해 급성 췌장염에서 활성산소기의 역할
및 임상적 유용성을 알아보고자 하 다. 대상 및 방
법: 급성 췌장염 환자 13명과 건강한 성인 14명을
대조군으로 하여 혈청 lipid peroxide (LPO) 및
myeloperoxidase (MPO)의 농도와 superoxide dismu-
tase (SOD)의 활성도를 측정 비교하 다. 또한 환자
군을 Atlanta classification에 의해 분류된 급성 췌장
염의 중증도와 원인에 따라 나누어 비교하 고 기
존의 예후 판단 검사인 혈청 CRP 농도와 CT se-
verity index와의 상관관계를 알아보았다. 결과: 환
자군의 혈청 LPO와 MPO 농도는 21.9 및 12.3
nmol/mL로 대조군의 5.7과 2.7 nmol/L보다 높았고,
SOD 활성도는 48.2 U/dL로 대조군의 100.4 U/dL
보다 낮았다. 환자군을 급성 췌장염의 중증도에 의
해 분류시 경증 환자군(n=8)과 중증 환자군(n=5)의
혈청 LPO 농도는 각각 11.5 과 38.7 nmol/mL, MPO
의 농도는 각각 7.5 및 20.1 nmol/L로 LPO와 MPO
모두 중증 환자군에서 높은 경향을 보 다. 환자군
을 급성 췌장염의 원인별로 분류시 담석증 5예, 알
콜 4예, 고지질혈증 1예 및 원인 미상 3예 고 이중
담석증군과 알콜군에서의 혈청 LPO와 MPO 농도
및 SOD 활성도의 차이는 없었다. 혈청 LPO 농도는
혈청 CRP 농도 및 CT severity index와 의미 있는
상관관계를 보 고, MPO 농도는 혈청 CRP 농도와
상관관계가 없었으나 CT severity index와는 연관성
이 있었다. 결론: 급성 췌장염에서 활성산소기의 발
생은 그 염증 진행 과정과 관계가 있고 병의 중증도
와 연관성도 있다고 생각되나, 그 원인과는 무관하
다. 이 가운데 혈청 LPO의 농도는 병의 중증도
지표로서 의미가 있었다.
색인단어: 활성산소기, 급성 췌장염, 지방질 과산화
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